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Le clonage est une technique utilisée aujourd’hui essentiellement en recherche pour comprendre
comment un noyau de cellules différenciées peut, une fois placé dans l’environnement cytoplas-
mique d’un ovule énucléé, acquérir à nouveau des propriétés de noyau embryonnaire. Le taux de
développement à terme des embryons clonés est aujourd’hui toujours faible, inférieur à cinq pour
cent. Il est toutefois maintenant bien établi que les clones peuvent se développer en adultes d’ap-
parence physiologique normale, être fertiles et avoir la même durée de vie que des animaux obte-
nus par reproduction sexuée. Chez le bovin, largement utilisé comme modèle, des données récentes
montrent que les performances zootechniques des clones sont semblables et pour certains carac-
tères, moins variables que celles d’animaux issus de fécondation. Chez cette espèce, les échecs du
clonage sont dus à des mortalités embryonnaires et fœtales précoces (premier tiers de la gestation)
mais aussi tardives (pendant le dernier tiers de la gestation). Environ 30 % des clones présentent à
la naissance un syndrome létal complexe, le syndrome LOS, caractérisé notamment par un poids
supérieur à la normale, des placentomes œdémateux en nombre réduit et des perturbations phy-
siologiques se traduisant par des dysfonctionnements systémiques affectant soit les système car-
diovasculaire, respiratoire ou immunitaire ou encore le fonctionnement hépato-rénal. Les animaux
affectés par ce syndrome meurent en général dans les deux mois qui suivent la naissance. Les
recherches en cours donnent une large place au suivi clinique des gestations de clones et aux études
embryologiques. Elles montrent que ces perturbations ont souvent pour origine des dérégulations
de la croissance des tissus et organes fœtaux. L’analyse moléculaire de ces perturbations épigéné-
tiques devrait permettre de mieux connaître l’ontogenèse des grandes fonctions de l’organisme.
L’étude des clones montre que le programme de développement qui permet la construction d’un
organisme vivant complexe est à la fois robuste et flexible et que sa réinitialisation au moment où
l’on introduit le noyau somatique dans le cytoplasme de l’ovule n’est sans doute pas requise.
Mots-clés :clonage, bovin, placenta, épigenèse, recherche vétérinaire.
RÉSUMÉ
• INTRODUCTION
Le clonage désigne la technique qui consiste à intro-
duire dans le cytoplasme d’un ovocyte préalablement énu-
cléé, un noyau provenant d’une cellule somatique ou
embryonnaire. Cette manipulation a été imaginée pour la
première fois à la fin du dix-neuvième siècle à la suite de
l’énoncé de la théorie du plasma germinal, postulant que
des mécanismes irréversibles contrôlent la différenciation
des cellules. Le clonage a donc d’emblée été considéré
comme un moyen expérimental de mieux comprendre la
nature des événements qui conduisent à la différenciation
des cellules au sein d’un organisme complexe, comme par
exemple celui des vertébrés. Cette technique n’a toutefois
commencé à être utilisée avec succès qu’à partir du milieu
du vingtième siècle (BRIGGS et KING, 1952), chez les
amphibiens où elle a permis de démontrer qu’il était pos-
sible d’obtenir des grenouilles adultes à partir de noyaux
de cellules embryonnaires ou larvaires. Mais ce n’est que
récemment, avec la naissance de la brebis Dolly, qu’a pu
être apportée la preuve qu’un noyau de cellule somatique
prélevé sur un animal adulte pouvait, par clonage, donner
naissance à un animal viable, se développant à son tour en
adulte fertile (WILMUT et al., 1997). Depuis, cette tech-
nique est considérée avec un mélange de fascination et de
répulsion. La revue Nature a contribué à cette évolution en
soulignant, sur la page de couverture du numéro annonçant
la naissance de la brebis Dolly, que le transfert de noyaux
ouvrait la voie à des troupeaux de « clones », alors que les
auteurs de l’article n’avaient pas employé ce terme ! 
Aujourd’hui encore, la technique du clonage sert
essentiellement à comprendre comment un noyau de cel-
lule différenciée peut, une fois placé dans l’environnement
cytoplasmique d’un ovule, acquérir à nouveau des proprié-
tés de noyau embryonnaire et donc en quelque sorte inver-
ser le temps biologique qui jusqu’alors paraissait unidirec-
tionnel (VOGELSTEIN, ALBERTS et SHINE, 2002). Les
conséquences de cette manipulation pour le développe-
ment de l’embryon sont encore largement incomprises.
Les facteurs de variations entre expériences sont nombreux
et demeureront incontrôlés tant que ne seront pas mieux
cernées la nature des relations entre la structure du noyau,
profondément modifiée par le cytoplasme de l’ovule et sa
fonction, étroitement dépendante d’un temps biologique
réglé par de multiples horloges dont les architectures sont
aujourd’hui encore quasiment totalement inconnues. Le
clonage reste donc surtout une technique de recherche.
Après une présentation de l’état des connaissances sur
cette technique, ce mémoire tentera de montrer que le clo-
nage a sa place dans la recherche vétérinaire. Car c’est bien
la recherche qu’il faut d’abord interroger pour permettre
dans un second temps le développement d’applications
chez les mammifères d’élevage 
• LES CLONES, « NOUVEAUX ANIMAUX »
La reproduction par clonage est devenu une réalité pour
une dizaine d’espèces de mammifères (RENARD, 2003).
Des travaux sont en cours chez le singe et le furet, mais
jusqu’à présent sans succès. Quelle que soit l’espèce consi-
dérée, moins de 10 % seulement des embryons transplan-
tés se développent en jeunes viables. Ce taux est faible au
regard d’applications éventuelles en élevage. Il ne diffère
pas selon que l’on utilise comme source de noyau des don-
neurs mâle ou femelle. 
C’est chez le bovin que les clones sont les plus nom-
breux. Leur nombre est déjà supérieur à mille, mais il conti-
nue à augmenter surtout aux USA mais aussi au Japon où
plus de 200 animaux adultes ont déjà été produits.
L’efficacité de la technique, quoique toujours faible, a pu
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Cloning is a technique currently used mainly for research purposes , to understand how the nucleus of
a differentiated cell can, once it has been placed into the cytoplasm of an enucleated ovule, can re-acqui-
resthe properties of an embryonic nucleus.The rate of full term development in cloned embryos is still
low, only about 5 per cent of the reconstructed embryos.However, it is now well established that clones
can develop into adults with a seemingly normal physiology, as fertile animals with the same life span
as animals born from sexual reproduction. In cattle, widely used as a cloning model, recent data has
shown that clones’ zootechnic performances are similar, and in some instances less variable than those
of animals born from a fertilised egg.In this species, cloning failures are due to early (first 
trimester of gestation) as well as late (last trimester of gestation) embryo and fœtal mortality.
Approximately 30% of clones are born with a complex lethal syndrome, known as the Large Offspring
Syndrome (LOS), with a bodyweight greater than normal, placentomes in lower numbers and œdema-
tous, and physiological disorders resulting in cardiovascular, respiratory, immune, or hepato-renal dys-
functions. Animals with this syndrome generally die within two months from birth.Current research
focuses on the clinical follow-up of the gestation of clones and on embryological studies, which showed
that such disorders often stem from a growth deregulation in the fœtal tissues and organs.Molecular
analysis of these epigenetic disorders should help understand better the ontogenesis of the body’s main
functions.The study of clones shows that the programme which leads to the development of a com-
plex living being is both robust and flexible, and that its reinitialising when introducing the somatic
nucleus within the ovule cytoplasm is probably not required.
Keys words: cloning, cattle, placenta, epigenesis, veterinary research.
SUMMARY
commencer à être améliorée par une meilleure prise en
compte des caractéristiques biologiques des ovocytes rece-
veurs, et aussi par un tri soigneux des cellules donneuses de
noyau au moment de leur utilisation Mais ces progrès res-
tent largement empiriques et les taux de mortalité qui sur-
viennent après l’implantation demeurent élevés. Chez le
bovin, le rendement de la technique, exprimé en nombre
d’embryons transplantés qui se développent à terme, a plus
que doublé (tableau 1) au cours de ces deux dernières
années mais reste encore beaucoup trop faible pour des
applications (autres que marginales) en élevage (FABER et
al., 2004). Le nombre de clones de mouton ou de chèvre est
beaucoup plus faible, une centaine environ, et seulement
quelques individus ont été obtenus chez les autres espèces. 
Les données zootechniques que nous présentons
concernent les bovins. Depuis la naissance en février 1998,
à l’INRA, d’un premier clone bovin (VIGNON et al.,
1998), plus de 60 veaux ont été produits dans nos installa-
tions expérimentales dont une quarantaine de femelles et
deux mâles qui ont atteint l’âge adulte. Nous disposons
maintenant de plusieurs lots de 4 à 12 femelles issues de
plusieurs donneuses de cellules présentes dans l’élevage.
Ces lots de clones permettent de disposer d’autant de
répliques d’un même génotype initial. Ils ont été intégrés
dans une recherche qui vise à comparer leurs performances
à celle d’animaux contemporains issus classiquement d’in-
sémination artificielle. 
La croissance
Les résultats (tableau 2) montrent que la croissance des
animaux clonés ne diffère pas de celle des témoins et varie de
0,7 à 0,8 kg/jour. Les différences de taux de croissance entre
clones de même génotype sont plus faibles qu’entre animaux
témoins, aboutissant à une quasi superposition des courbes de
croissance individuelles au sein d’un même lot, comme illus-
tré dans la figure 1 pour un des lots de clones actuellement
élevés sur le domaine expérimental INRA de Bressonvilliers
Ces résultats sont observés alors que le poids moyen à
la naissance des animaux clonés est significativement plus
élevé et aussi plus variable que celui des animaux témoins
(voir plus bas). Les mécanismes de croissance compensa-
trice associés au taux d’hormone de croissance circulante
apparaissent donc réguler normalement le développement
des animaux clonés (GOVONI et al., 2002), au moins au
delà de la période périnatale. 
La production laitière
En ce qui concerne la production laitière, on com-
mence à disposer de données précises sur la quantité mais
aussi la qualité du lait produit par les femelles clonées
(WALSH et al., 2003, HEYMAN et al., 2004). Là encore,
il ne semble pas que l’état de clone affecte cette produc-
tion et les résultats confirment l’hypothèse d’une équiva-
lence en substances avec le lait des vaches témoins. Nos
travaux montrent en outre que la quantité de matière pro-
téique et de matière grasse produites à partir du lait dif-
fèrent moins entre vaches clonées (de même génotype) au
cours de la première lactation qu’entre vaches témoins
issues du même taureau ; la qualité bactériologique du
lait estimée à partir du nombre moyen de cellules par 
millilitre, est la même que celle du lait des femelles
témoins du même élevage (HEYMAN et al., 2004).
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1998 - 1999 2003 - 2004
Développement 17,5 % 36,8 %
In vitro (341/1954) (1027/2792)
(Blastos/reconstitués)
Développement 6,3 % 15 %
In vivo (14/220) (222/1510)
Veaux nés/transplantés
Rendement global 1,1 % 5,5 %
Veaux/100 noyaux
Type d’animaux Clones lot A Contrôles 1 Clones lot B Clones lot C Contrôles 2
âge 12 mois 15 mois
nombre n = 8 n = 10 n = 6 n = 9 n = 10
Gain moyen 0,701 ± 0,064 0,804 ± 0,113 0,782 ± 0,041 0,711 ± 0,061 0,766 ± 0,089
kg / jour
Tableau 1 : Évolution au cours des cinq dernières années du 
rendement de la technologie du clonage chez les bovins.
* (données fournies par CIBELLI, ZAKHARTCHENKO, GALLI, et
INRA 1999)
** (données fournies par WELLS, FORSBERG, PAGE, INRA, 2003-2004) Figure 1: Courbes de croissance individuelle d’un lot de 6 veaux
clonés (d’après HEYMAN et al., 2004).
Tableau 2 : Comparaison de la croissance pondérale moyenne (kg / jour) de lots de femelles clonée issues de trois donneuses (génotypes
A, B, C) et de lots de femelles contemporaines contrôles du même élevage (n = nombre d’animaux par lot) (d’après HEYMAN et al., 2004).
naissance 3 6 9 12 15
âge (mois)
450
400
350
300
250
200
150
100
50
0
Poids
(kg)
Gain / jour (kg / j ± sd)
0,782 ± 0,041
La descendance
En l’état actuel des données, rien n’indique que le
potentiel de reproduction des clones, estimé à partir de plu-
sieurs critères comme l’âge à la puberté, la durée du cycle
sexuel, les variations des taux de progestérone et de gona-
dotropines (LH et FSH), le diamètre du follicule préovula-
toire ou le nombre moyen d’ovocytes fécondables recueillis
après ponctions échographique guidées (OPU), soit affecté
(HEYMAN et al., 2004, TAMASSIA et al., 2004). Après la
1re insémination, le taux de non retour en chaleurs semble
lui aussi normal (LANZA et al., 2001). Nous avons en
outre montré, après insémination d’un premier groupe de
10 femelles clonées avec du sperme de taureau non cloné,
que le poids moyen des 10 veaux obtenus (43,9 ± 4,1 kg)
n’était pas différent de celui de 50 veaux témoins (40,57 ±
5,55 kg) pour une même durée moyenne de gestation (281,1
± 3,9 jours). Enfin, trois génisses clonées accouplées avec
un taureau cloné de l’élevage ont donné naissance à trois
veaux maintenant âgés de un an et normaux (HEYMAN et
al., 2004). Au vu de ces données, la fertilité des clones peut
donc aussi être a priori considérée comme normale. 
Il y a encore peu de données disponibles sur la descen-
dance de clones, c’est à dire sur les animaux issus par repro-
duction sexuée d’un ou de deux parents clonés. La gaméto-
génèse remanie profondément à la fois la structure du
génome lors des échanges de séquences d’ADN qui se pro-
duisent au cours de la méiose (crossing over), et aussi son
organisation fonctionnelle en effaçant les modifications épi-
génétiques apposées sur de nombreuses séquences de
l’ADN au cours de l’embryogénèse précoce. Cet effacement
est requis pour les gènes soumis à une empreinte parentale
afin de permettre un fonctionnement différentiel de leurs
allèles. La reproduction sexuée contribue donc bien à garan-
tir l’intégrité du génome par les mécanismes spécifiquement
mis en jeu lors de la gamétogénèse. L’idée communément
admise aujourd’hui est donc que les descendants des clones
doivent être génétiquement normaux. Ce pouvoir de la
reproduction sexuée a bien été démontré chez la souris où
des clones manifestant un phénotype d’obésité à la suite de
défauts de reprogrammation des noyaux donneurs, ont tous
produit des descendants normaux (TAMASHIRO et al.,
2002). Mais il y a des limites à ce pouvoir ! Il a ainsi pu être
montré que des modifications épigénétiques provoquées au
tout début de l’embryogénèse par une simple exposition des
embryons à des conditions de culture non optimales pou-
vaient occasionnellement subsister à la génération suivante
et devenir des épimutations transmissibles d’une génération
à l’autre (ROEMER et al., 1997). Même si ces évènements
d’épimutations sont sans doute rares, ils doivent être étudiés
soigneusement dans le cas du clonage. Les différences
d’épigénèse ou de fréquences de mutations ponctuelles entre
clones adultes de même génotype sont encore très peu
connues et devraient être déterminées avant un recours éven-
tuel à ces clones comme reproducteurs en élevage. Le fait
que le clonage répété de souris sur plusieurs générations
(6 générations, WAKAYAMA et al., 2000) se traduise par
une réduction progressive du taux d’animaux d’apparence
normale obtenus, suggère l’accumulation de défauts de
reprogrammation à chaque cycle de clonage. On ne sait pas
si tous ces défauts peuvent être corrigés lors du passage du
génome dans la lignée germinale. Il importe donc de dispo-
ser de données génétiques plus fines sur la descendance
d’animaux clonés. Ces recherches sont en cours chez la sou-
ris, et nous avons commencé à les mettre en œuvre chez le
bovin (DE MONTERA et al., 2004). 
De cet ensemble de données, on peut conclure que les
clones, quand ils atteignent l’âge adulte, peuvent avoir une
apparence physiologique et une fertilité normales. Compte
tenu du recul insuffisant dans le temps, on ne peut toute-
fois pas encore dire si leur durée de vie sera en moyenne la
même que celle des animaux issus de reproduction sexuée.
Néanmoins, nous avons montré chez la souris que contrai-
rement à une idée répandue, les clones pouvaient avoir une
durée de vie elle aussi normale (ZHOU et al., 2001 et nos
données non publiées).
Les différences
De fait, c’est en s’intéressant au début de la vie postna-
tale des clones qu’on met en évidence des différences pra-
tiquement systématiques avec les témoins. Ces différences
concernent le poids des animaux à la naissance et surtout
leur taux de survie. 
Chez la plupart des espèces, les clones naissent avec un
poids supérieur à la normale. Ce phénomène est particulière-
ment marqué chez le bovin : il avait été observé dans cette
espèce dès les tout premiers succès du transfert de noyaux,
avant la naissance de Dolly, en utilisant des noyaux embryon-
naires (blastomères) isolés peu après la fécondation à partir
d’embryons en cours de division (WILSON et al., 1995). Ce
phénomène qui se traduit par un poids moyen supérieur de 20
% à celui des veaux issus d’insémination artificielle est dési-
gné maintenant sous le nom de « syndrome du gros veau »
ou LOS (Large Offspring Syndrom en anglais). De fait, il est
aussi observé après transfert d’embryons cultivés in vitro,
notamment chez le mouton (SINCLAIR et al., 1999). Il
constitue une constante des données des équipes s’intéressant
au clonage somatique chez les bovins (KATO et al., 1998;
HEYMAN et al., 2002 ; WELLS, 2003). Un exemple de la
distribution des poids à la naissance de veaux clonés et de
veaux issus d’insémination artificielle, tous de race Holstein,
est présenté dans la figure 2.
Le poids moyen des veaux clonés (50 femelles) est
significativement plus élevé que celui des 68 veaux
femelles contemporains issus d’insémination (valeur res-
pectives, 49,27 ± 10,98 kg et 40,57 ± 5,55 kg). La répar-
tition des poids individuels est aussi significativement
plus étendue et varie de 24 à 79 kg pour les clones, alors
qu’elle s’étend de 27 à 50 kg pour les veaux témoins. En
pratique, on considère qu’un veau présente le syndrome
LOS quand son poids à la naissance est deux fois supé-
rieur à la déviation standard du poids des veaux témoins
(YOUNG, SINCLAIR et WILMUT, 1998). 
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Dans l’exemple présenté, ce syndrome concerne donc
un clone sur sept. Ce phénomène peut apparaître secon-
daire, surtout si on considère comme cela été indiqué plus
haut que les mécanismes de croissance compensatrice
estompent ces différences avant l’âge adulte. Mais ces dif-
férences disparaissent-elles pour autant ? Rien n’est moins
sûr ! En effet, le poids moyen des descendants des 10 pre-
mières femelles clonées (sur 50) mises à la reproduction
dans notre élevage (43,9 ± 4,1 kg), bien que non significa-
tivement différent de celui des témoins contemporains
(40,57 ± 5,55 kg, voir ci dessus) tend à être légèrement
supérieur et en quelque sorte intermédiaire par rapport au
poids moyen des mères clonées à leur naissance
(49,27 ± 10,98 kg). Le syndrome LOS pourrait donc révé-
ler l’existence de dysfonctionnements plus complexes
lorsque ces clones deviennent adultes. 
En ce qui concerne le taux de survie des clones, la diffé-
rence par rapport aux animaux issus de reproduction sexuée
est importante. Au cours des 6 premiers mois qui suivent la
naissance le taux de mortalité des premiers est supérieur à
30%, alors qu’il est inférieur à 10 % pour les seconds (CHA-
VATTE-PALMER et al., 2004). Des taux semblables sont
rapportés par toutes les équipes (LANZA et al., 2001; PACE
et al., 2002, WELLS, 2003) et sont souvent plus importants
encore chez la souris où le poids du placenta est fréquem-
ment deux fois plus élevé que la normale (WAKAYAMA et
YANAGIMACHI, 1999; OGONUKI et al., 2002). Chez
cette espèce, il apparaît clairement que ce phénomène
dépend du génotype de l’animal donneur et dans une
moindre mesure du type cellulaire utilisé (OGURA et al.,
2002). Chez le bovin, environ 25 % des mortalités survien-
nent dans les deux à trois jours après la mise bas. Au delà de
un an, le taux de mortalité semble rester plus élevé que la
normale mais il n’existe pas de données comparant précisé-
ment son évolution à celle d’animaux témoins contempo-
rains. Ces résultats sont actuellement en cours d’obtention
dans notre laboratoire Une observation importante réalisée à
partir d’une soixantaine de femelles clonées et de 13 de leurs
descendants semble indiquer que les cas de mortalité au delà
de trois ans seraient plus fréquents chez les clones que chez
leurs descendants (WELLS et al., 2004). 
Les différences en terme de poids à la naissance et taux
de survie, que l’on observe régulièrement entre animaux
clonés et animaux témoins révèlent l’existence d’effets à
long terme du transfert de noyaux. Elles sont la partie
visible de désordres beaucoup plus graves qui se produisent
tout au long de la gestation et conduisent le plus souvent à
des arrêts de développement avant la mise-bas. En tentant
de comprendre l’origine de ces échecs, on réalise alors que
les relations entre le génome et son environnement sont
beaucoup plus complexes qu’on ne le croyait jusqu’alors. 
• LES ÉCHECS DU CLONAGE, UNE SOURCE DE
CONNAISSANCES FONDAMENTALE EN EMBRYOLOGIE
Quelle que soit l’espèce considérée, l’efficacité de la
technique de transfert de noyaux, exprimée à partir du taux
d’embryons reconstitués qui se développent en jeunes
viables, est faible, de l’ordre de 1 à 5 % seulement. 
Chez la souris, moins de 2 % des embryons reconsti-
tués à partir de noyaux somatiques se développent en
jeunes viables, mais ce taux n’est au mieux que de 5 %
quand on utilise des noyaux de cellules embryonnaires non
différenciées (RIDEOUT et al., 2000). Par contre le géno-
type des cellules donneuses et leur condition de mise en
culture, même pour une courte période, sont des facteurs
importants de succès. 
Dès son introduction dans le cytoplasme de l’ovocyte,
le noyau somatique va subir des modifications importantes
de son organisation. Mis en présence d’un cytoplasme
d’ovocyte non activé, son enveloppe nucléaire est rapide-
ment désorganisée. La chromatine est exposée aux facteurs
de l’ovocyte et l’activité de synthèse du génome est répri-
mée, au moins partiellement, comme en atteste la dispari-
tion assez rapide des nucléoles. L’exposition du noyau
étranger au cytoplasme de l’ovocyte est aussi marquée par
des modifications biochimiques complexes comme l’acé-
tylation des histones (les protéines de la chromatine, asso-
ciées à l’ADN) ou des changements de l’état de méthyla-
tion de l’ADN qui favorisent la formation d’une structure
chromatinienne compacte et inactive (BIRD et WOLFFE,
1999). Ces modifications épigénétiques participent à la
réorganisation fonctionnelle du noyau en modifiant la
conformation de l’ADN dont les séquences deviennent
accessibles aux facteurs de transcription et fonctionnelles,
ou au contraire masquées et inactives
Au cours du développement normal, la structure répres-
sive à partir de laquelle se réalisera un contrôle étroit de
l’expression de gènes spécifiques devient de plus en plus
précise au fur et à mesure des premières divisions de l ‘œuf
fécondé. Elle conduit à l’expression différentielle des gènes
requise pour la réalisation des premières différenciations
cellulaires. C’est au cours de cette période de division de
l’œuf (la période de clivage) que s’initie normalement l’ac-
tivité du génome zygotique. Chez la souris, cet événement
survient au stade deux cellules et nous avons montré que la
période de clivage de l’œuf correspond bien à une sorte de
maturation progressive sur plusieurs jours, de la chromatine
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Figure 2 : Distribution du poids à la naissance des veaux issus
de clonage ou de fécondation in vivo (IA).
qui précède l’apparition des premières différenciations cel-
lulaires au stade blastocyste (THOMPSON et al., 1995). 
Les noyaux des cellules somatiques ont en général un
niveau de méthylation élevé mais une activité méthyltrans-
férase faible, alors que les noyaux des cellules embryon-
naires ont un niveau de méthylation faible mais sont active-
ment et différentiellement méthylés après la formation du
blastocyste (REIK, DEAN et WALTER, 2001). Nous avons
montré que dans le cas des embryons bovins clonés, les
noyaux somatiques conservent un niveau de méthylation
élevé pendant plusieurs divisions, mais sont déméthylés
brutalement à partir du stade morula et non progressive-
ment à chaque clivage, comme au cours du développement
normal (BOURC’HIS et al., 2001). Ces différences dans le
profil de méthylation qui surviennent dès la période de cli-
vage de l’embryon pourraient contribuer à l’apparition plus
tardive des patrons anormaux de méthylation de régions
spécifiques du génome observées à la naissance chez des
veaux clonés (KANG et al., 2001). 
L’altération de gènes soumis à l’empreinte parentale
fournit une autre piste pour étudier l’origine précoce des
anomalies rencontrées après la naissance. Des données
moléculaires chez la souris indiquent que l’environnement
de l’embryon précoce peut directement induire une expres-
sion biallélique de certains de ces gènes (souris,
DOHERTY et al., 2000 ; mouton, YOUNG et al., 2000).
En comparant l’ADN de souris clonées, il a été observé
des anomalies de méthylation dans certaines séquences
répétées, présentes dans les régions promotrices de nom-
breux gènes (îlots CpG), associées à des différences de
niveau d’expression de gènes soumis à empreinte parentale
(HUMPHERYS et al., 2001; OHGANE et al., 2001). Les
syndromes observés avec les clones sont toutefois plus
variés et différent de ceux décrits chez la souris après
modifications ciblées de ce type de gènes.
Après clonage, une proportion élevée des embryons
clonés (20 à 60 % selon les auteurs), est capable de se
développer normalement jusqu’au stade blastocyste. Ce
stade, atteint quelques jours après la fécondation (3,5 jours
chez la souris, 7 jours chez le bovin), marque la période du
développement à partir de laquelle s’établissent les pre-
mières différenciations cellulaires. Pourtant, bien que leur
apparence soit identique à celle de blastocystes issus d’une
fécondation normale (tant en ce qui concerne le nombre
total de cellules que la proportion de celles qui donneront
l’ectoderme primitif), moins de 10 % des blastocystes clo-
nés seront capables de se développer en jeunes viables
après transplantation dans une femelle receveuse. Chez la
souris et le bovin, ce taux est environ 4 à 5 fois plus faible
que celui obtenu avec des blastocystes issus de fécondation
in vitro. La réalisation des premiers évènements de diffé-
renciation de l’embryon ne révèle donc que très partielle-
ment le potentiel de développement in vivo de l’embryon
cloné.
A priori, une des premières difficultés quand on a
recours à un noyau somatique est donc de tenter d’obtenir
une répression de l’activité des gènes, de façon à permettre
la seule activité des gènes normalement exprimés au début
de l’embryogenèse. Ainsi le programme de développement
peut être normalement engagé. Or on constate que l’on
peut obtenir un début de développement d’apparence tout
à fait normale, même quand la répression des gènes soma-
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Figure 3 : Comparaison chez deux espèces, la souris et le bovin, de la distribution du nombre total et du taux de cellules à l’origine de
l’embryon proprement dit (MCI, masse cellulaire interne) au stade blastocystes après clonage (TN, transfert de noyaux) ou fécondation in
vitro ( FIV), (d’après ZHOU et al., 2001).
tiques n’est pas réalisée (GAO et al., 2003). Comme le
montrent les résultats présentés dans la figure 3, le taux de
développement jusqu’au stade blastocyste et le nombre
moyen de cellules à ce stade ne diffèrent pas de ceux obte-
nus après fécondation in vitro (ZHOU et al., 2001 et nos
données non publiées chez le bovin). 
Ce n’est que plus tard, au moment où les axes du futur
fœtus se mettront en place (période de la gastrulation) que
des anomalies du développement commenceront à appa-
raître, qui conduiront en quelques jours chez la souris à une
mortalité très importante puisqu’elle concerne plus de
80 % des embryons (JOUNEAU et RENARD, 2003). Cette
période coïncide avec l’implantation de l’embryon, c’est à
dire l’établissement de relations fonctionnelles avec l’or-
ganisme maternel, qui conduisent à la formation puis à la
différenciation du placenta.
Chez la souris, nous venons de montrer (JOUNEAU et
al., article soumis) que les premières conséquences
embryologiques des perturbations induites par des défauts
de reprogrammation des noyaux, concernent la croissance
des tissus embryonnaires au tout début de la période
postimplantatoire. Le potentiel de différenciation du tissu à
partir duquel se forme le fœtus, l’épiblaste, n’est pas
affecté. Par contre, son potentiel de croissance l’est ainsi
que celui d’un des tissus qui participera à la formation des
annexes, l’endoderme viscéral. L’expression anormale de
plusieurs gènes placentaires a été décrite à la naissance de
souris clonées, mais on ne sait pas encore dans quelle
mesure ces perturbations ont un effet sur la viabilité à long
terme (après la naissance) des clones (HUMPHERYS et
al., 2002 ; OGONUKI et al., 2002). Cet organe a un rôle
clé dans l’ontogenèse des premières grandes fonctions de
l’organisme comme la circulation sanguine, essentielle
pour la croissance et la poursuite de la différenciation du
fœtus (ROSSANT et CROSS, 2001). Il apparaît être direc-
tement en cause dans le taux élevé de mortalité observé au
cours de la gestation. Chez les bovins, les défauts de déve-
loppement du placenta sont bien aussi l’une des principales
causes de la faible efficacité du clonage (CHAVATTE-
PALMER et al., 2002a). 
Ainsi, l’analyse des données de recherche suggère donc
que les embryons clonés qui sont capables de se dévelop-
per à terme sont ceux qui ont pu guérir des stigmates qui
leur ont été infligés au cours du développement préim-
plantatoire et surtout peut-être fœtal. Leur histoire est dif-
férente de celle des embryons (et fœtus) issus de reproduc-
tion sexuée. Ces données jettent un éclairage nouveau sur
les interactions moléculaires et cellulaires qui contribuent
au développement de l’embryon. Chez les ruminants,
notamment le bovin, la durée de la gestation est longue
(9 mois), ce qui permet de suivre beaucoup plus facilement
que chez la souris l’évolution du fœtus cloné. En outre,
l’embryon proprement dit commence à acquérir son plan
de développement seulement deux semaines après la
fécondation (lors de la gastrulation) pour s’implanter une
semaine plus tard (20e jour) ; chez la souris, ces deux évè-
nements sont quasiment concomitants et surviennent rapi-
dement entre le 4e et le 6e jour (5,5 jours) après la féconda-
tion. On peut donc chez le bovin, beaucoup mieux que
chez la souris, faire la part des évènements qui régulent le
début de la morphogenèse de ceux qui dépendent des rela-
tions avec l’organisme maternelle, via le placenta. Le
bovin apparaît ainsi comme un modèle de choix pour étu-
dier non seulement l’ontogenèse des défauts du clonage
mais aussi celui de certaines physiopathologies régulière-
ment constatée à la naissance des clones.
• LE CLONAGE, UNE VOIE
Une des caractéristiques du clonage est le taux élevé de
pertes embryonnaires et fœtales qui se produisent après
transfert in vivo d’embryons d’apparence initiale pourtant
normale (au stade blastocyste). Chez la vache et le mouton,
ces pertes embryonnaires sont observées surtout au cours
du premier trimestre de la gestation mais aussi très tardi-
vement pendant la période périnatale. Elles sont apparem-
ment surtout associées à des défauts de vascularisation du
placenta, (HILL et al., 2000; DE SOUSA et al., 2001) et
d’expression des gènes de classe 1 du systéme majeur
d’histocompatibilité (HILL et al., 2002).
Les fœtus clonés présentent fréquemment, à partir du
6éme mois de gestation, certaines des caractéristiques du
syndrome LOS décrit précédemment. Ce syndrome repré-
sente plus du tiers des cas cliniques. Les animaux ont
certes une taille et un poids supérieurs à la normale mais
aussi leurs placentas (les placentomes) apparaissent oedé-
mateux, en nombre réduit mais avec une taille plus grande
que ceux d’un placenta dérivé d’embryons produits in vivo.
Pour une partie d’entre eux, ce syndrome est associé à des
difficultés respiratoires et à une faiblesse générale qui
conduit à leur mort dans les dix jours après la naissance.
L’autopsie des animaux clonés morts durant cette période
révèle que plusieurs de leurs organes comme le cœur, le
rein et le foie sont plus gros que ceux d’animaux témoins
euthanasiés au même âge, alors que les poumons sont
moins développés (CHAVATTE-PALMER et al., 2002a).
L’étude histologique du foie de 6 fœtus ou clones morts-
nés, diagnostiqués par échographie comme des cas de
LOS, montre pour cinq d’entre eux des formes de stéatose
avancée, alors que l’histologie est normale pour deux
clones qui ne manifestaient pas les signes de ce syndrome
après euthanasie à leur naissance (CHAVATTE-PALMER
et al., 2004). Bien que le nombre de fœtus observés soit
encore faible, les caractéristiques très marquées des cel-
lules hépatiques et leur ressemblance avec celles des
clones mort-nés atteints de LOS, suggèrent que des pertur-
bations plus ou moins graves dans la régulation du méta-
bolisme des acides gras surviennent fréquemment au cours
de la gestation des clones. Le fait que la concentration en
leptine soit plus élevée en moyenne chez les clones à la
naissance est un argument à l’appui de cette hypothèse
(CHAVATTE-PALMER et al., 2002b).
Les autres anomalies observées dès la fin de la gesta-
tion chez les animaux clonés sont très diverses. Leur dis-
tribution, pour 18 cas de mortalité périnatale constatée à
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l’issue de 58 gestations suivies pendant deux ans dans
l’élevage de l’INRA (domaine de Bressonvilliers), est pré-
sentée dans la figure 4.
Parmi ces anomalies on retrouve des insuffisances car-
diaques associées à un ventricule gauche très volumineux et
une hypertension pulmonaire qui provoque des détresses
respiratoires graves (HILL et al. 1999). Du fait de la fai-
blesse générale du veau, ces symptômes peuvent être consi-
dérés comme des manifestations du syndrome LOS dont la
fréquence concernerait alors près de la moitié des clones à
partir du dernier trimestre de gestation. Nous avons aussi
observé des cas de dysfonctionnement rénal, avec des auto-
lyses sur 2 fœtus de plus de six mois. À l’autopsie de 15
veaux mort-nés, 4 avaient des reins anormalement volumi-
neux. Dans deux autres cas, des clones ont pu survivre mal-
gré un taux d’urée et de créatinine très élevé pendant les
quatre premiers jours après la naissance (nos données non
publiées). Les images échographiques des reins semblaient
normales et l’analyse urinaire indiquait un syndrome
néphrotique qui a régressé en quelques jours de traitement
symptomatique. Ces dysfonctionnements pourraient trouver
leur origine dans des défauts de formation de l’allantoïs
(hydroallantoïs, WINTOUR, LAURENCE et LINGWOOD,
1986). Une autre manifestation de ces défauts pourrait être
la présence fréquente de vaisseaux ombilicaux de diamètre
élevé, rendant nécessaire, après la rupture du cordon, une
résection chirurgicale pour réduire les risques d’hémorragie,
puis d’infection au niveau du cordon ombilical des clones
(GIBBONS et al., 2002; HEYMAN et al., 2002; RHIND et
al., 2003). L’hypothèse d’une hypertension placentaire à
l’origine des anomalies ombilicales ne peut pas non plus être
écartée et elle n’a pour l’instant pas été examinée. 
Enfin, au cours de la période critique des trois à quatre
premiers mois après la naissance, les clones peuvent être
fréquemment sujets à différentes infections alors que les
animaux contemporains du même élevage mais issus de
fécondation ne sont pas atteints (WELLS et al., 1998 ;
VIGNON et al., 1998; LEWIS et al., 2000). Ces infections
pourraient être favorisées par des déficiences plus ou
moins prononcées du système immunitaire. Nous avons
montré que le clonage pouvait induire une aplasie thy-
mique chez les clones (RENARD et al., 1999) et des
défauts de développement du thymus sont retrouvés chez
environ 15 % des clones qui meurent après la naissance
(KUBO, 2002 et nos données non publiées). 
Enfin, nous avons montré, dans une étude impliquant
22 clones, que le taux circulant d’IGF-II, le produit d’ex-
pression d’un gène soumis à empreinte parentale, était tran-
sitoirement plus élevé chez les clones à la naissance. Chez
les animaux qui survivent, ce taux redevient normal après
deux semaines. Par contre, ni les taux circulants d’IGF-I, ni
les taux d’IGFBP estimés par western blots ne différent
significativement de ceux d’animaux témoins. Ces observa-
tions confirment l’existence de dérégulations de la crois-
sance des clones au cours de leur vie fœtale. Ces dérégula-
tions sont au moins en partie dues à des altérations dans le
profil d’expression de gènes soumis à empreinte (YOUNG
et al., 2001). Elles concernent surtout la croissance de cer-
tains tissus fœtaux et en cela, évoquent les perturbations qui
surviennent en cas de déséquilibre nutritionnel de la mère,
perturbations qui altèrent les fonctions d’échanges placen-
taires (BARKER et al., 2002). Pour un même génotype don-
neur, ces perturbations diffèrent d’un clone à l’autre, cer-
tains étant gravement affectés alors que les autres, soit envi-
ron la moitié des gestations qui arrivent à terme, sont d’ap-
parence physiologique normale dès la naissance. La compa-
raison des caractéristiques physiologiques d’animaux clonés
de même génotype devrait ainsi permettre d’évaluer avec
précision l’importance des effets épigénétiques dans les
caractéristiques phénotypiques des animaux. 
• CONCLUSION
La technique de transfert de noyau montre que le
cytoplasme de l’ovule peut induire des modifications
dans le fonctionnement d’un génome, qui conduisent à la
restauration de l’état totipotent du noyau différencié. Cet
état totipotent marque le retour à un état embryonnaire
fonctionnel compatible avec le développement complet
d’un organisme aussi complexe qu’un mammifère. Pour
cela le génome subit des modifications épigénétiques qui
induisent un profil d’expression différent des gènes,
transmissible d’une mitose à l’autre, sans pour autant
modifier les séquences de l’ADN. En ce sens, les activi-
tés du noyau somatique ont bien été « reprogrammées ». 
Le concept de programme a été forgé il y a plus de 40
ans par François Jacob et Jérôme Monod pour désigner la
séquence d’informations requise pour les synthèse 
protéiques, séquence à la fois prédéterminée dans le
génome et dépendante du temps. Le transfert de noyaux
démontre la réversibilité de ce programme et renvoie au
contrôle du temps pendant le développement d’un orga-
nismes vivant. Cette technique souligne aussi le rôle cri-
tique de l’environnement cytoplasmique, poussant à définir
le concept de reprogrammation de façon plus précise,
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Figure 4 : Distribution des causes de mortalité des clones bovins
(adapté de CHAVATTE-PALMER et al., 2004).
comme « la dominance moléculaire d’un type de cellule sur
une autre, qui aboutit à la réorganisation des molécules du
noyau de la seconde par celles du cytoplasme de la pre-
mière » (la cellules dominante, l’ovule énucléé, WESTERN
et SURANI, 2002). Cette définition rigoureuse laisse toute-
fois ouverte la question de savoir si une reprogrammation
complète des activités du noyau implique son retour dans le
même état structurel que celui du noyau embryonnaire
immédiatement issu de la fusion des deux noyaux paren-
taux. En d’autre terme, si l’horloge doit être remise à zéro.
C’est un point essentiel car il met en question le recours
même à l’image de « programme », largement utilisée en
informatique pour désigner un ensemble d’opérations qui
doivent être réinitialisées totalement pour pouvoir être
déroulées à nouveau
Avec le clonage, on réalise que l’organisme en dévelop-
pement manifeste un pouvoir d’adaptation bien plus large
que ce que l’on croyait jusqu’alors. Le « programme » qui
permet la construction d’un organisme vivant complexe est
à la fois robuste et souple et sa réinitialisation au moment
où l’on introduit le noyau somatique dans le cytoplasme de
l’ovule n’est sans doute pas requise. Les génomes des
clones issus des noyaux du même animal donneur sont donc
amenés à fonctionner de façon différente au sein de chaque
organisme en construction et cela dès le début du dévelop-
pement embryonnaire. Dire que les clones sont « généti-
quement identiques », c’est en quelque sorte ne tenir
compte que de l’ordre des bases le long de la molécule
d’ADN et ne pas prendre en compte la façon dont cet ADN
va fonctionner. Cela revient à réduire considérablement le
pouvoir d’auto-organisation du vivant. Car les différences
entre clones qui se manifestent surtout après l’implantation
dans une femelle porteuse sont bien dues à des différences
de fonctionnement de leurs génomes.
La longue durée de la gestation des ruminants, et sur-
tout le fait que chez ces espèces, les premières différencia-
tions au sein de l’embryon s’ordonnent (au moment de la
gastrulation) avant l’établissement de relations fonction-
nelles avec la mère lors de l’implantation (et non concomi-
tamment comme chez la souris), font des ruminants de
bons modèles pour analyser l’effet de l’environnement
maternel sur la croissance d’un organisme déjà constitué.
Les données cliniques sur les clones bovins et la possibilité
chez l’espèce bovine de suivre sur le même animal le pro-
fil de variation de nombreux paramètres physiologiques,
ont contribué à démontrer que les clones ne peuvent pas
être des « copies conformes » puisque le fonctionnement
de leur génome est modifié au cours de la gestation par les
régulations épigénétiques. Ces régulations sont étroitement
dépendantes, à des étapes critiques du développement, de
l’activité métabolique des tissus en croissance, et le pla-
centa joue un rôle décisif dans ce contrôle. Ces données
montrent l’importance de la nutrition maternelle (et donc
fœtale) dans le développement normal. Elles devraient
contribuer à mieux comprendre l’origine gestationnelle de
nombreuses physiopathologies. 
Enfin, si les clones issus des cellules d’un même ani-
mal donneur ne sont pas génétiquement identiques, ni
avec le génome de l’animal donneur, ni même entre eux,
peuvent-ils seulement être considérés comme « nor-
maux » (WILMUT, 2002) ? La réponse à cette question
appelle un examen critique du concept de normalité et
renvoie à une analyse philosophique fondamentale car
« dans la mesure où des êtres vivants s’écartent du type
spécifique, sont-ils des anormaux mettant la forme spé-
cifique en péril, ou bien des inventeurs sur la voie de
formes nouvelles » (CANGUILHEM, 1966) ?
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